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  [摘 要] 先天性多发关节挛缩(AMC)是一组可累及肌肉、骨骼、神经和结缔组织的致残性疾病,尚无根

治性治疗方案。通过产前诊断、骨科管理、康复治疗等综合措施,结合遗传咨询,可降低总体发病率,改善患儿

功能状态,提高生活质量,减轻社会和家庭的经济负担。该文对AMC在产前诊断、骨科管理和康复治疗等方面

的常见诊治方法进行综述,旨在加深对AMC诊治的理解。
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[Abstract] Arthrogryposis

 

multiplex
 

congenita(AMC)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

disabling
 

disorders
 

that
 

can
 

involve
 

the
 

muscles,bones,nerves,and
 

connective
 

tissues,for
 

which
 

there
 

is
 

currently
 

no
 

curative
 

treatment.Howev-
er,comprehensive

 

interventions
 

including
 

prenatal
 

diagnosis,orthopedic
 

management,and
 

rehabilitation
 

thera-
py,combined

 

with
 

genetic
 

counseling,can
 

reduce
 

the
 

overall
 

incidence,improve
 

functional
 

status
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

affected
 

children,and
 

alleviate
 

the
 

economic
 

burden
 

on
 

society
 

and
 

families.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

common
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

approaches
 

for
 

AMC
 

in
 

prenatal
 

diagnosis,orthopedic
 

management,and
 

re-
habilitation

 

therapy,aiming
 

to
 

deepen
 

the
 

understanding
 

of
 

AMC
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  先天性多发关节挛缩(AMC)是一组以身体2个

或多个部位的关节挛缩为特征的先天性疾病。目前

已知有400多种疾病与其有关,关节挛缩的分布和严

重程度各不相同,通常呈对称性、非进行性,一般不会

累及之前未受累的关节,但可能随年龄增长和治疗而

发生变化[1]。AMC胎儿宫内死亡比例较高,活产儿

发病率为1/3
 

000~1/5
 

000,主要在亚洲、非洲和欧洲

人群中被报道,男女发病率基本相同[1-2]。大多数幸

存者的预期寿命正常,但关节挛缩常会导致功能障

碍,影响患儿及其家庭的生活质量和身心健康,目前

临床上尚无有效的根治方法。早期康复、骨科管理等

可显著改善功能结局[3]。本文将对AMC的诊治进展

进行综述,重点关注疾病诊断、病因、骨科治疗和康复

管理。
1 临床表现与分型

  AMC常累及四肢,但下颌、颈部和脊柱等部位也

容易受累。该病常伴随神经系统及其他系统功能障

碍,临床表现复杂多样,可见脊柱侧凸、肌无力、肺发

育不全、张口困难、发育迟缓、血管瘤、颞下颌关节紊

乱、营养不良、认知障碍等[1]。根据临床表现、遗传

学、病因和受累范围等因素,AMC存在多种分类系

统,不同类型的 AMC具有不同的临床特征和预后。
目前临床上以 Hall和Bamshad这2种分型比较常

用。前者根据受累范围分为3型。Ⅰ型:以肌肉骨骼

受累为主;Ⅱ型:肌肉骨骼受累伴其他系统异常,如翼

状胬肉、颈部水囊瘤、小下颌或心脏结构异常;Ⅲ型:
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肌肉骨骼受累伴神经系统异常,如脊柱裂、脑膜膨

出等。
Bamshad分型则根据病因分为3型:肌发育不良

型、远端关节挛缩型和综合征型[4],这种分类目前使

用最普遍。肌发育不良型又称经典型,是最常见的类

型,发病率约为1/10
 

000,约占全部 AMC的1/3,此
型多为散发。病因尚不清楚,可能和表观遗传学或血

管发育异常有关。此型患者肌肉发育不良,肌肉层

薄,缺乏功能性肌肉。特征是肢体对称受累,主要累

及四肢而表现为肩关节外旋和内收、肘伸、屈腕、尺
偏、膝伸展受限,严重的马蹄足内翻等[5-6]。一项纳入

417例患者的回顾性研究发现,此型患儿到骨科就诊

年龄早,但脊柱受累较少[7]。而BERGER等[8]研究

发现,肌发育不良型患儿足部骨骼畸形比远端关节挛

缩型患者更严重,经Ponseti治疗后预后较差。远端

关节挛缩型目前已知有10多个亚型,相互之间在临

床表现、病因和潜在机制上也存在很大差异。主要累

及肢体远端部分,常表现为叠指、肘屈、脊柱侧凸、高
弓足、垂直距骨等。目前认为远端关节挛缩型通常与

遗传有关,大多亚型与特定的基因突变相关联,约
50%的病例与编码骨骼肌收缩蛋白的基因变异有关。
例如,TPM2基因与远端关节挛缩1型相关,TNNI2
基因与远端关节挛缩2型相关[5-6,9];综合征型的临床

表现、病因和预后有广泛的临床异质性。其中,多发

性翼状胬肉综合征(MPS)特征性表现为多发性翼状

胬肉、脊柱侧弯及先天性四肢挛缩,存在非致死型

(Escobar综合征)和致死型2种亚型。常染色体显性

(AD)和常染色体隐性(AR)遗传都可见到。CHRNG
变异可表现为各种临床类型,而 CHRND和 CHR-
NA1变异是 MPS致死型的主要原因[5]。
2 病因与发病机制

  病因主要包括遗传因素、胎儿自身发育异常、母
体-环境因素等。其中,遗传因素涉及特定基因突变导

致的神经肌肉或结缔组织发育障碍。胎儿自身发育

异常主要指宫内运动受限,常见原因包括羊水过少、
子宫结构异常(如纤维化)及多胎妊娠。母体-环境因

素则涵盖:(1)
 

母孕期感染(如寨卡病毒、风疹病毒、麻
疹病毒感染);(2)

 

母体自身免疫性疾病(如重症肌无

力);(3)
 

妊娠期暴露于致畸物质(如特定药物、酒精及

毒品)[10]。
已有研究证据表明,胎儿宫内机械运动受限是

AMC的核心发病机制。胚胎发育过程中,尤其妊娠

第5~6周,是关节形成关键期,运动减少会导致结缔

组织在关节中积聚,缺乏机械刺激可导致关节腔发育

受损,进而引发关节融合,从而导致关节僵硬挛缩。
运动减少时间与出生时关节挛缩的严重程度直接相

关[11]。另有研究表明,线粒体呼吸链复合体功能异常

可能是肌发育不良型 AMC的核心致病机制[12]。目

前,各种病因导致 AMC发病的确切机制还不完全

明确。
3 产前诊断

  产前诊断在识别包括AMC在内的先天性畸形中

具有重要作用。AMC产前诊断可以为临床决策、早
期干预及遗传咨询提供客观依据,主要包括产前多普

勒超声、胎儿磁共振成像(MRI)及基因检测等。
3.1 多普勒超声和胎儿 MRI 多普勒超声作为胎儿

畸形筛查与诊断的常规影像学方法,能动态监测胎儿

肢体运动状态,排除因胎儿位置、挤压等因素引起的

姿势异常,进而判断受累肢体和关节,提高AMC产前

诊断率,是目前产前诊断AMC的首选方法[13]。
胎儿运动可在妊娠第8周通过多普勒超声被检

测到,目前常规产前筛查在孕24周之前AMC病例识

别率约25%,系统性胎儿运动评估及更详细的观察有

助于提高早期识别率。对于具有阳性家族史的高危

孕妇,建议于孕中期(14、16、18、20、22周)多次进行超

声检查评估胎动[14]。妊娠晚期检测到AMC病例,应
详细描述关节挛缩的性质,并评估胎儿的生长和羊水

量。BUSACK等[15]指出,在AMC的病例中,颈部水

肿、胎儿水肿、脊柱侧凸、胃排空缺失和羊水过多与不

良预后相关,而肺发育不全与不良预后无显著关联。
产前超声诊断准确性受现有技术限制,例如对胎

儿脑组织结构的分辨率有限,需结合胎儿 MRI完善

评估。约25%的AMC病例与神经功能障碍相关,胎
儿 MRI已被证明是识别妊娠中期或晚期中枢神经系

统异常的重要工具,MRI对这些病例尤为重要[16]。
此外,胎儿 MRI可评估肺容量,有助于检测肺发育不

全,指导分娩计划和家庭咨询。同时,胎儿 MRI能揭

示骨骼肌异常表现,如肌肉萎缩和脂肪组织替代,这
对评估关节挛缩的影响至关重要。
3.2 基因检测 目前,已发现400多种单基因突变

与AMC相关,基因突变是其发生的主要病因。常见

的致病基因包括
 

TTN、CHRNG、PIEZO2、ZC4H2、
DYNC1H1、MYH3、RYR1[17],全 外 显 子 组 测 序

(WES)、全基因组测序(WGS)等检测有助于明确遗

传病因。LAQUERRIERE等[18]发现52.7%的AMC
患者有致病基因突变,AR遗传最为常见,AD或X连

锁 遗 传 多 见 于 新 发 突 变 患 者。RAVENSCROFT
等[19]报道42%的胎儿运动减少和AMC病例有明确

的基因突变,涉及CACNA1S、CHRNB1、GMPPB和

STAC3等基因。然而,还有较大部分AMC病例的分

子病因仍不清楚。
致病基因的明确对于疾病的临床评估、诊疗方案

的制定及预后预测具有重要价值。如携带ECEL1基

因变异的患者可能出现呼吸困难,不仅需要骨科随

访,还需要呼吸科随访。携带 MET基因致病性变异

可导致家族性远端关节挛缩症,确诊患者及其家系成

员需 及 时 接 受 遗 传 咨 询[20-22]。另 有 研 究 发 现,
ZC4H2/RYR1基因变异的患者常无法获得独立行走
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能力,智力障碍多与 DYNC1H1、ZC4H2和 TOR1A
基因变异相关[17]。此外,基因检测为存在AMC阳性

家族史的个体提供了多种生殖干预选择。通过植入

前遗传学诊断和无创产前基因检测等技术,可评估子

代再发风险,指导生育决策。
4 治疗管理

4.1 骨科管理 AMC患者骨骼畸形表现最为显著,
部分患者一生中可能需要多次骨科手术,主要包括四

肢和脊柱畸形的矫形治疗,需根据患者的具体分型、
病因、病情严重程度、年龄、挛缩部位、功能需求及长

期预后等制定个体化方案。
肘关节松解术被广泛应用,尤其对2岁以下的患

儿,但对于伴有翼状胬肉的肘关节屈曲挛缩,通常推

荐采用梯形后方闭合楔形肱骨远端截骨术。下肢畸

形的治疗通常遵循远端至近端的顺序,需要多次手

术,包括软组织松解术、截骨术、距骨切除等,术后佩

戴矫形器可减少复发风险,例如在膝关节屈曲挛缩手

术后 常 建 议 患 者 在 夜 间 佩 戴 膝 踝 足 矫 形 器

(KAFO)[23]。对 严 重 的 足 畸 形,距 骨 切 除 术 效 果

好[24];而对马蹄内翻足,Ponseti方法在早期矫正和减

少手术需求方面具有显著效果[25];BERGER等[8]发

现,约1/4的患者通过Ponseti疗法获益,避免进一步

的大手术。但此方法复发率仍较高,后期超过20%的

患者可能需要手术干预[26]。对Cobb角大于50°的脊

柱畸形患儿,建议进行后路脊柱融合术等手术干预以

防止脊柱侧弯进展。一项针对接受后路脊柱融合术

的AMC患儿的前瞻性研究显示,在至少3年的随访

中,该手术能矫正Cobb角和恢复胸椎后凸,提升术后

肺容量,显著改善患者肺功能[27]。
4.2 康复治疗 由于AMC的罕见性,康复治疗研究

资料相对有限,缺乏高质量证据。康复治疗旨在防止

关节畸形进展,提高患者的自主性和功能,减少并发

症,并降低远期畸形风险。国外有一项研究将 AMC
的康复治疗分为5个主要方面:肌肉和关节功能、疼
痛管理、活动能力和自我护理、社会参与及社会心理

健康[28]。AMC没有专门的评估工具,可采用徒手肌

力测 试、功 能 灵 活 性 测 试(FDT)、视 觉 模 拟 量 表

(VAS)、儿童功能独立性测量-Ⅱ(wee
 

FIM-Ⅱ)、儿童

残疾评定量表(PEDI)、儿童残疾评定量表计算机适应

测试(PEDI-CAT)计时和行走、5
 

min步行测试、功能

活动量表(FMS)等[29]进行评估。根据患者的情况选

择适合的评估量表,可为制定康复策略提供客观、系
统的证据。

AMC康复治疗遵循早期和持续性原则,并建议

定期随访,及时根据患者功能改善情况、身体发育等

因素调整康复方案,以保证康复疗效。康复治疗从幼

儿期到青春期晚期都有益,康复频率常随着时间的推

移而减少[30]。康复治疗常结合物理治疗、作业治疗、
心理治疗、艺术治疗等多学科方法。

物理治疗是康复治疗的关键部分,物理治疗方法

包括运动疗法、水疗、马术疗法等,旨在增加关节活动

度、肌力和本体感觉。运动疗法作为物理治疗的核心

技术,在提升关节活动度和组织延展性及预防骨关节

肌肉失用性萎缩方面发挥关键作用。该疗法基于个

体肢体功能受损的具体情况,实施渐进式的被动关节

活动训练,并辅以主动活动训练以强化薄弱肌群。此

方法不仅有助于维持矫形器所实现的矫正效果,亦可

降低后续手术的可能性。但训练的强度、持续时间或

频率目前尚无推荐[31]。作业治疗则是为了最大限度

上促进AMC患者在个人自理能力、休闲娱乐、生产性

活动等方面的恢复,其主要涉及精细功能训练、感觉

统合训练、日常生活活动能力训练。值得注意的是,
精细运动训练不仅局限于手部的运动,还涉及脚部、
脚趾、口腔和舌部等部位的运动[32]。同时,不同程度

的活动受限可引发焦虑、自卑、抑郁等心理问题,因而

心理治疗对 AMC患者十分重要。通过沙盘游戏治

疗、绘画治疗、音乐治疗等方式,可帮助患者表达情

绪,缓解患者的焦虑状况,使其更好地回归学校、融入

社会。
康复辅具对AMC患者有显著益处,如矫形器、石

膏、支具、康复机器人和生活类辅具等可改善关节活

动范围,提高功能状况和日常生活活动能力[32]。一项

横断面研究表明,89%的青少年AMC患者发生过跌

倒,其中,有32%的患者至少发生过一次致伤性跌倒,
使用辅助器具如轮椅和助行器可有效降低跌倒和骨

折的发生率[33]。BARTONEK等[34]发现,从儿童到

成年持续使用矫形器的AMC患者,步态维持得更好。
同时,国内一项回顾性研究显示,早期、渐进、持续使

用伸展支具可显著改善关节活动度,矫正屈指畸形和

拇指扣合畸形[35]。GAGNON等[36]研究发现,远程康

复指导为AMC青少年患者提供居家运动计划,确保

在家中继续接受物理治疗,进行力量和伸展运动计

划。还鼓励家长将康复治疗融入日常生活,如添置一

些可训练精细运动的玩具、鼓励孩子参与课外活动

(运动、露营、远足)等[37]。
4.3 其他治疗 中医治疗、药物治疗可与上述治疗

相结合,改善AMC患儿的临床结局。文献报道表明,
采用中药浸泡或熏蒸、针灸推拿、手法治疗(推揉穴位

按压、拉伸膝、摇膝等手法)等可改善关节活动度,减
轻疼痛,改善关节功能[38]。ROMAND等[39]研究发

现,AMC患者髋部骨密度显著低于健康人群,49%的

成年患者有骨折史,86.1%的患者伴维生素D缺乏,
建议对此类患者补充维生素D。现有研究证据表明,
在小鼠妊娠期使用抗FcRn单克隆抗体阻断新生儿

Fc受体可有效预防后代发生AMC,这为高风险妊娠

的干预提供了可能[40]。同时,MA等[41]在小鼠模型

中发现二十碳五烯酸饮食干预或肌内注射肉毒杆菌

毒素可减少远端关节挛缩5型的发生。此外,KIEF-
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ER等[42]对402个已知致病基因进行功能聚类分析,
将其归纳为29个生物学功能组,涉及肌肉发育、神经

细胞发育、胶原蛋白合成及神经突触传递等关键生物

学过程。这项研究为进一步探索AMC的潜在致病机

制和识别新型治疗靶点提供了重要的理论依据,提供

了开发更有针对性的神经和肌肉干细胞疗法的潜在

方向。虽然这些发现的临床应用价值尚需更多研究

验证,但其为探索新的治疗提供了重要思路和新的

方向。
5 小结与展望

  AMC临床表现及严重程度呈现高度异质性,其
病因复杂且确切机制尚未完全阐明,产前B超和 MRI
有助于早期发现高危病例。基因检测能帮助约50%
的患者明确病因,有助于患者长程管理和遗传咨询。
AMC的治疗较有挑战性,及时的骨科介入有助于减

少畸形,康复治疗和中医手法对功能的维持和减少畸

形也有很大帮助。
随着与AMC相关多中心注册登记系统的完善、

核心数据元素框架的制定、国际病例注册系统数据标

准化[43],以及适用于 AMC特异性评估工具的开发,
有助于建立更完善的循证管理。通过神经内科、骨
科、康复科、遗传医学科、整形外科、儿科等多学科协

作,有望实现涵盖AMC的早期诊断、精准治疗及功能

康复的全程管理,从而极大程度降低AMC的发病率

并改善该病患者的预后。
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